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Figur 1(Marambio-Jones & Hoek, 2010): Viser hvordan AgNP reagerer med en bakterie. Det vi ser er 
1) Sølvioner der skaber ROS. 2) En interaktion mellem sølvioner og membranproteiner. 3) En ophob-
ning af Ag+ i cellemembranen, som gør, at membranen perforeres 4) AgNP kommer ind i bakterien, 
hvor den sammen med Ag+ kan producere ROS som påvirker DNA, cellemembranen og membran-
bundne proteiner.  
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Ordliste 
Apoptose: Programmeret celledød. 
β-lactamring: Er en fire-leddede lactam ring, som er den centrale struktur i mange antibioti-
kum. 
Bax-protein: Et protein der fremmer apoptose ved at konkurrere med proteinet Bcl-2, som 
fungerer som anti- eller fremmende-apototisk regulatorer.  
Brauns lipoprotein: Lipoproteiner er en forbindelse af fedtstof of proteiner, hvor Brauns kob-
les til peptidoglycan lagene via en kovalentbinding mellem lipoproteinet og det inderste lag af 
peptidoglycan lagene. Med direkte kontakt mellem den ydre- og plasmamembranensbindings-
sider 
Derivater: Afarter/varianter af et stof, hvor enkelte dele er ændret, men resten er det samme. 
Endotoxiner: Et toxin udskildt af gram-negative bakterier, som fx LPS. 
Exoenzymer: Enzymer som er udskilt af Gram-positive bakterier. 
Flageller: Svingtråde på bakteriens overflade. 
Frie radikaler: Meget reaktive molekyler – bevæger sig frit mellem celler i kroppen. 
Gram-farvning: Metode til at skelne mellem de to forskellige cellevægstyper. 
Horisontal spredning: Er overførsel til en anden bakterie, uden at der er tale om nedarvning 
til afkom. 
In vitro: Uden for en organisme. 
In vivo: Inden i en organisme. 
Kolloidt sølv: Sølv i vandig opløsning. 
Lipofil/Lipofob: Kan godt li fedt/kan ikke li fedt.  
Nekrose: Ikke-programmeret celledød. 
Osmotiske tryk: Opretholder gradient over cellemembran. 
Opportunisk patogen: Et patogen er normalt ikke forårsager sygdom hos en sund vært, men 
udnytter når immunforsvaret er svækket, så den har mulighed for at inficere.  
Patogene: Sygdomsfremkaldende. 
R-plasmid: Et plasmid indeholdende resistensgener hos bakterier. 
S-layer-protein: Proteiner der beskytter bakterien mod udsvingninger i ion og ph balancen, 
derudover beskytter de mod osmotisk stress. 
Sex-pili: Små tråde der muliggør deling af DNA med andre bakterier. 
 
3 
Skeptisk chok: Kroppen udsættes for nedsat vævs-blodgennemstrømning og ilt mangel, der 
kan forårsage organsvigt og død. 
Thiol-grupper: Grupper med svovlbinding. (-SH) 
Vertikalt spredning: En bakterie overfører arvemateriale til afkom. 
Zeta-potentiale: Måles i mV, udtryk for stabiliteten i en opløsning målt for partiklernes over-
fladepotentiale. 
 
Forkortelsesliste 
Ag: Sølv 
AgNP: Sølv-nanopartikel 
Bax protein: Bcl-2–associated X protein  
E. coli: Escherichia coli 
Fvt.: Før vores tidsregning 
GSH: Reduceret glutation 
GSSG: Oxidateret glutation 
Ift.:  I forehold til  
LPS: Liposaccharider 
MIC: Minimum Inhibitory Concentration (Minimal hæmmende koncentration) 
ME: Microbicidal Effect (Mikrobicid effekt) 
MRSA: Methicillin-Resistent Staphylococcus aureus 
NOAEL: No Observable Adverse Effect Level, (Niveau med ingen observeret bi-
virkningseffekt) 
OPML-XRD: Oriented particulate monolayer X-ray diffraction  
ROS: Reaktive Oxygen Species (reaktive iltarter, frie radikaler, toksiske) 
S. aureus: Staphylococcus aureus. 
Å: Ångström (1Å  1 ∙ 10)  
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Abstrakt 
Dansk 
I dette projekt præsenterer vi den nyeste viden indenfor forskning i sølv-nanopartikler (AgNP), til 
brug som supplement til antibiotika. Bakterier har i de seneste årtier haft en øget resistensudvik-
ling, grundet overforbrug af antibiotika. For at undersøge denne problemstilling, har vi set på ad-
skillige forsøg, som omhandler produktionen af AgNP og deres antibakterielle virkning. Man ved, 
at partiklernes størrelse, stabilitet, morfologi og miljømæssige omstændigheder har betydning for 
optimeringen af AgNP’s toksiske effekt. I forskningsverdenen er der overvejende testet på bakte-
rietyperne; Staphylococcus aureus og Escherichia coli, da de henholdsvis har Gram-positive og 
Gram-negative cellevægge. En af fremgangsmåderne til at øge effektiviteten af nanopartiklerne er 
at indkapsle (coating) dem med forskellige kemiske stoffer, f.eks. glutation (GSH) og saccharider. 
Dette giver en bedre bindings- og reaktionsevne med bakterierne, samt øget kontrol ved hjælp af 
specifik bindingsevne. AgNP’s mikrobicide egenskaber skyldes: Ag+-frigørelse, hvor ionerne 
binder sig til DNA, elektronrecipienterne i elektrontransportkæden samt at de penetrerer membra-
nen. Dette kan yderligere medføre oxidativ stress i cellen, samt direkte interaktion med celle-
membranen, hvor selve bindingen mellem nanopartikel og bakterie udøver en mikrobicid effekt 
der endnu ikke kendt fuldt ud. Man mangler desuden forståelse for de toksiske effekter in vivo 
mod mammalske celler, før man kan godkende AgNP’er som medikament. Ny forskning omkring 
coating med hhv. maltose og GSH er muligvis fremtidige løsninger på problemet. 
 
English 
This project presents the latest research in the use of silver-nanoparticles (AgNP) as a supplement 
to antibiotics. In the recent decades bacteria have had an advanced resistance development due to 
the excessive consumption. We have reviewed several experiments to investigate this problem in 
regard to the production of AgNP and its antibacterial effect. It is known that it is the size, stabil-
ity, morphology, and the environmental factors of the particles that have an effect on the optimi-
zation of the toxic effect of AgNP. In general there has been tested on the bacteria types Staphylo-
coccus aureus and Escherichia coli, because they respectively have a Gram-positive and a Gram-
negative cell wall. Coating the AgNPs with different chemical substances, such as glutathione 
(GSH) and saccharides, is one method to increase the effectivity of AgNP. This provides a better 
binding and reactivity against bacteria, and an increased control by means of specific surface at-
tachment. The antibacterial characteristics of AgNP are due to Ag+-release, in which the ions bind 
to DNA, the electron receptions in the electron transport chain, and penetrate the membrane. Fur-
thermore, this leads to oxidative stress in the cells and direct interaction with the cell membrane, 
in which the bonds between the nanoparticles and bacteria carry an antibacterial effect which isn’t 
fully known yet. There is also a lack of understanding about the toxic effects against mammalian 
cells in vivo which should be further investigated before AgNP can be approved as a medication. 
New research about coating respectively maltose and GSH may be future solutions to this prob-
lem.  
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Forord 
Denne rapport er skrevet af 1. års bachelorstuderende på RUC’s naturvidenskabelige basis-
studium. Den er udviklet over et semester, som værende et 1. semesterprojekt. Projektet skal 
afleveres til tryk den 20. december 2011. Den er udarbejdet af syv studerende: Sali Abou-
rayale, Christoffer Dalgaard, Lars Ibsen, Johanne Kusnitzoff, Cecilie Rosenlund, Ida Steens-
gaard, Daniella Sønderhøj. Målet for opgaven er at opfylde kravene fra 1. semesterbindingen, 
som er følgende: Anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfund.  
Rapporten er skrevet over en projektperiode (september 2011 – december 2011), som kort 
fortalt, bestod af to måneders forberedelse af emne, samt tillæring af ny viden, ved hjælp af 
bøger og faglige artikler. I slutningen af oktober blev projektet revideret og afgrænset i form 
af en midtvejsevaluering, hvor en opponentgruppe samt vejleder gav vores foreløbige rapport 
konstruktiv kritik. Dette gjorde det muligt for os efterfølgende at afgrænse og konkretiserer 
vores emne yderligere.  
Formålet med opgaven er desuden at tydeliggøre et voksende problem indenfor den konventi-
onelle medicinvidenskabelige antibiotikabehandling. Den er skrevet til gavn for andre bache-
lorstuderende med tilsvarende naturvidenskabelige baggrund som os, samt folk der har inte-
ressen for problemet. Rapporten kan evt. bruges til at tillære sig ny viden, men også til hjælp 
for kommende studerende, som skal udføre et lignende projekt.  
Derudover vil vi gerne rette taknemmelighed mod vores opponentgruppe, Gruppe 5, og deres 
vejleder, Søren Hvidt. 
Afslutningsvist vil vi gerne takke vores vejleder, Morten Erik Møller. 
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Læsevejledning 
Rapporten er opbygget således, at de første sider indeholder formalia, ord- og forkortelsesliste 
og forord. Dette skal give læseren et overblik og læseværktøj til at forbedre læseoplevelsen.  
I indledningen kommer vi kort ind på problemet omkring resistensudvikling hos bakterier og 
hvordan sølv er blevet brugt igennem historien og hvilke muligheder man allerede har i dag. 
I kapitel 2 gennemgås viden om to typer bakterier, S. aureus og E. coli, som hhv. er Gram-
positive og Gram-negative. Herunder ses på forskellene mellem bakterierne, hvor der gås i 
dybden med cellevæggenes struktur og opbygning. Vi kommer kort ind på kroppens forsvar 
mod bakterierne, og ser herefter nærmere på resistensudvikling, og hvorfor en ny behand-
lingsmetode er nødvendig. 
I kapitel 3 gennemgås til dels ny viden om AgNP (sølv-nanopartikler) og mulighederne for at 
bruge dette som ny, eller supplerende bekæmpelsesmetode. Da det længe har været kendt, at 
Ag har antibakterielle egenskaber. Fremstillingen af AgNP’er ved hjælp af forskellige meto-
der og senere optimeringen af disse ved coating (indkapsling) og specifikke bindingsevner 
gennemgåes. Afslutningsvis vil risikoniveauet ved brug af AgNP’er mod mammalske celler 
blive behandlet. 
I Kapitel 4 diskuteres tidligere forsøg med AgNP’er og hvorledes disse er resulteret. Yderme-
re er der udformet en konklusion for AgNP’er som en suppleringsmetode og i perspektiverin-
gen, fremtidige muligheder for dette som supplement til antibiotika.  
Ord sat i kursiv, står generelt i ordlisten, eller er udenlandske navne/begreber.  
 
Metode 
Vi har i vores projekt fortaget et litteraturstudie. Vi har tilegnet os viden til projektet ved 
hjælp af fagbøger, artikler, tidsskrifter, såsom primærartikler og reviews. Det er et emne der 
forskes i på verdensplan. Vi har derfor benyttet os af databaser på nettet som ISIS, Pubmed og 
Scopus. via disse har vi kunne finde artikler fra videnskabelige forlag, som fx. Elsevier, 
Langmuir, ACS, med flere. Vi har derudover analyseret forskellige forsøgsresultater for at 
kunne forstå, hvor langt man er i forskningen på netop dette område. 
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1. Indledning 
I 1932 kom et banebrydende vidundermiddel på markedet, det nye medikament penicillin, 
som revolutionerede lægevidenskaben. Lægerne havde pludselig muligheden for at bekæmpe 
de fleste infektionssygdomme, som på daværende tidspunkt var et stort problem. Siden har 
der været brugt ukontrollerede mængder af penicillin både medicinsk og i fødevareindustrien. 
Bakterierne er i stigende grad er begyndt at blive resistente, og derfor er sygdomme man før 
kunne bekæmpe med antibiotika, igen begyndt at blive et alvorligt problem. Bakteriernes an-
tibiotikaresistens er i dag så udbredt, at de konventionelle behandlingsmetoder begynder at 
blive virkningsløse og nye metoder er nødvendige. Et samfundsproblem man troede var løst, 
er vendt tilbage (Gyldenholm, 2000). 
Lægevidenskaben har derfor været nødt til at forske i andre former for bekæmpelsesmetoder 
og medikamenter, for at opnå en ny og bredere viden på området.  Nanoteknologien er en af 
de nyeste metoder indenfor medicinalvidenskaben. Ved at bruge den historiske viden omkring 
sølvs antimikrobielle egenskaber sammen med nutidens nanoteknologi, har man udviklet 
sølv-nanopartikler (AgNP’er). Sølv har været kendt for sin antibakterielle virkning siden an-
tikkens Grækenland. Sølv-nanopartikler, ligesom diverse sølvbaserede forbindelser indehol-
dende ionisk og metallisk sølv, viser høj antimikrobiel aktivitet. Derfor bliver sølvholdige 
materialer allerede brugt i medicinalindustrien på overflader som proteser, katetre, dentale 
materialer, rustfrit stål og på den mennskelige hud. Ligeledes bruges sølvpartikler i tekstilin-
dustrien og til rensning af vand (Marambio-Jones og Hoek, 2009). Sølvpartikler i nanoskala 
har optimerede antimikrobielle egenskaber i forhold til dem i makroskala.  Den nødvendige 
hæmmende dosis vil således være langt mindre. Der forskes derfor meget med AgNP’er som 
et muligt antimikrobielt middel, der skal være et supplement til antibiotika i bekæmpelse af 
patogene bakterier i kroppen. 
 
Afgrænsning  
Vi har valgt at klargøre hvilke mekanismer, der gør AgNP mikrobicidt, hvilke faktorer der 
spiller ind ved deres effektivitet, samt hvordan de opfører sig i organismen/miljøet. For at 
have nok materiale til at skrive projektet har vi valgt at fokusere på bakterierne Escherichia 
coli og Staphylococcus aureus. Grunden til at vi har valgt disse to bakterier, er fordi de repræ-
senterer de to forskellige grupper i bakterieverdenen; Gram-positive og Gram-negative. Disse 
handler om cellevæggenes opbygning, hvilket er en vigtig faktor i bekæmpelsen af bakterier. 
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Derudover er disse bakterier også årsagen til en stor procentdel af alle bakterieinfektioner 
verden over. Vi har derfor fundet det yderst samfundsrelevant at beskæftige os med alternati-
ver til de eksisterende, svækkede former for antibiotika.  Målsætningen med dette litteratur-
studie er derfor at opsummere den seneste viden på området, hvilket fører til nedenstående 
problemformulering:  
 
1.1. Problemformulering: 
I hvilket omfang kan sølv-nanopartikler bruges som supplement til de konventionelle antibio-
tika i bekæmpelse af hhv. E. coli og S. aureus/MRSA bakterier?  
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2. Escherichia coli og Staphylococcus aureus 
Bakterier er den største gruppe encellede mikroorganismer. Der findes over 1600 forskellige 
arter, hvor en andel af disse bakterier er patogene. Størrelsen på bakterier kan variere fra 0,3 
til 2 µm. Bakterierne kan eksistere som uafhængige organismer, eller som parasitter, der er 
afhængige af andre organismer for at overleve (Kjærsgaard et al.,1982). De patogene bakteri-
er påvirker os i vores hverdag, bl.a. som forskellige sygdomme. Kroppen er derfor udstyret 
med et naturligt forsvarssystem, immunforsvaret, til bekæmpelse af de patogene bakterier. 
Bakterier er prokaryote celler, hvilket vil sige, at deres opbygning er simpel, i forhold til dyre- 
og planteceller. Det karakteristiske for prokaryote celler er, at de ingen cellekerne har. I stedet 
findes arvematerialet frit i bakteriens cytoplasma. Ydermere findes DNA-stykker i små cirku-
lære enheder, plasmider. Bakterier er opbygget med bl.a. cellevæg, cellemembran, cytoplas-
ma, og ribosomer. I cytoplasmaet findes bakteriens organeller, f.eks. ribosomer. Ribosomerne 
består af proteiner og er vigtige, når bakterien skal udføre proteinsyntese og dele sig. Nogle 
bakterier indeholder flageller på cellens overflade, som driver bakterien fremad. Sex-pili 
hjælper bakterierne til at sætte sig fast på andre celler eller andre bakterier for at udveksle 
DNA. Bakterierne befinder sig enten enkeltvis eller i kolonier. Kolonierne ses især, når bakte-
rierne deler sig, hvor de sætter sig sammen og danner lejringsformer, som er karakteristisk for 
den enkelte bakterieart.  
2.1.  Cellevæggen 
Bakterier opdeles i Gram-positiv og Gram-negativ. Den metode der bliver brugt til at skelne 
imellem bakterier er Gram-farvning. Gram-farvning er udviklet af Christian Gram i 1884. 
Ved en af farvningsmetoderne bliver Gram-positiv mørkelilla og Gram-negativ pink (Willey 
et al., 2008). Forskellen mellem Gram-bakterier ses på deres cellevægge. Cellevæggen er pla-
ceret over plasmamembranen og den fastholder bakteriecellens form og giver bakterien struk-
turel styrke. Cellevæggen sørger for, at det osmotiske tryk i cellen opretholdes og beskytter 
bakterien mod giftige stoffer. Cellevæggen hos både Gram-positive og Gram-negative bakte-
rier indeholder peptidoglycan (murein). I Gram-positive bakteriers cellevæger et  tykt lag af 
peptidoglycan. Hos Gram-negative bakterier ses et tyndt lag peptidoglycan, men modsæt-
ningsviser dette lag omgivet af en 7-8 nm tyk ydre membran (Willey et al., 2008). Peptidog-
lycan er et polymer, som består af mange to-sukker derivater, N-acetylmuraminsyre (NAM) 
og N-acetylglukosamin (NAG) og en tetrapeptidkæde bestående af fire aminosyrer: L-alanin, 
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D-glutamin, L-lysin og D-alanin, se figur 2. Tetrapeptidkæden er bundet til carboxylgruppen 
på NAM. Peptidoglycanlagene kædes sammen via krydsbindinger. Krydsbindingerne hos 
Gram-positive og Gram-negative bakterier er dog forskellige. Forskellen er beskrevet under 
de to typer bakterier længere nede (Thougaard et al., 1998). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 2 (Willey et al., 2008): Viser en Gram-negativ bakteries (E. coli) peptidoglycans under-
enheders kemiske opbygning. 
2.2. Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus, betegnet S. aureus, er en bakterie af slægten stafylokokker. Det er en 
Gram-positiv kokkeform, med en diameter mellem 0,5-1,5 µm. Lejringsformen er uregelmæs-
sig (drueklase-lejring). Stafylokokker er en af de mest patogene bakterier for mennesker. Bak-
terien kan ses som patogen eller ikke-patogen. S. aureus findes på vores hud, centreret om-
kring luftvejene, fx i næsemembranen. 1/3 af menneskeheden er bærer af S. aureus uden at 
være påvirket af dens tilstedeværelse (Aldeen et al., 2004). S. aureus er en opportunisk pa-
thogen, der gerne inficere et svækket immunsystem, f.eks. i forbindelse med operationer, 
hiv og sygdom. Den har under disse forhold et højt sygdomsfremkaldende potentiale, der-
for ses S. aureus ofte på hospitaler. Bakterien angriber alle slags væv og producerer varieren-
de toksiner, som kan forårsage kliniske syndromer lige fra mild hudinfektion til slem blodfor-
giftning (Aldeen et al., 2004). 
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Spredningen af S. aureus foregår primært ved direkte kontakt mellem mennesker, men ses 
også sjældne gange via luftvejene. På grund af S. aureus’ tykke cellevæg, kan den overleve 
ugevis på overflader, i støv på gulvet eller lignede. På hospitaler kan dette være problematisk, 
da bakterien spredes let via hospitalspersonalets hænder eller ved andre berøringsoverflader 
(Aldeen et al., 2004). 
Methicillin-resistent S. aureus, betegnet MRSA, er en multiresistent variant af bakterien S. 
aureus. MRSA er en af de bakterier, der har formået at øge infektionskontrollen på sygehuse 
globalt. I Danmark og andre nordiske lande, er det lykkedes at holde udbredelsen af MRSA på 
et lavt niveau (DANMAP., 2009). I andre lande som England, USA og i Sydeuropa er det 
ikke lykkedes at holde udbredelse af MRSA nede, og dette har voldt store problemer. (Han-
nesson et al., 2007). I 2010 observerede man flest MRSA-infektioner set i 25 år, med 1097 
nye MRSA-infektioner. Dette er en markant stigning på 34 % sammenlignet med 817 tilfælde 
i 2009 (DANMAP, 2009).  
2.2.1. Den Gram-positive cellevæg 
Cellevæggen hos en Gram-positiv bakterie består primært af et 20-80 nm tykt homogent pep-
tidoglycanlag. Peptidoglycanlagene er sammenholdt af krydsbindinger via interpeptidbroer. 
Disse interpeptidbroer dannes ofte mellem D-Alanin- og L-Lysin-aminosyrer via en interpep-
tidbro, bestående af en lang glycinkæde (Willey et al., 2008).  
 
Figur 3 (Willey et al., 2008): Viser peptidoglycan, hvor der er en interpeptid-bro, bestående af en 
lang glycinkæde, mellem D-Alanin og L-Lysin.  
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I cellevæggen findes det periplasmatiske rum, der findes mellem plasmamembranen (celle-
membranen) og cellevæggen hos Gram-positive bakterier som vist på figur 4. Det periplasma-
tiske rum indeholder få transportproteiner, da peptidoglycanlagene er meget permeable, hvil-
ket gør det lettere for stoffer at trænge direkte igennem peptidoglycanlagene. Derudover fin-
des der exoenzymer i periplasmaet, som er med til at nedbryde større molekyler, der er for 
store til at passere plasmamembranen (Willey et al., 2008). 
Den Gram-positive bakteries cellevæg indeholder også en stor mængde af teikoidsyrer, se 
figur 4. Teikoidsyrer er polymere af glycerol eller ribitiol, sammensat af fosfatgrupper og de 
er negativt ladede. Derfor er S. aureus negativt ladet. Disse teikoidsyrer er normalt bundet til 
enten peptidoglycanet eller plasmamembranenslipider. Hvis de er bundet til plasmamembran-
lipider, kaldes de tilsammen for lipoteikoidsyrer (Hancock et. al., 1988). 
S. aureus har normalt et lag af proteiner på overfladen af peptidoglycanlagene. Måden hvorpå 
S. aureus binder sig til andre celler er via det ydrelag. Vigtigheden af proteinerne ses fortrins-
vist ift. infektioner og virulens. S-layer-proteiner er en af de mange slags proteinlag, der af-
Figur 4. Viser en Gram-positiv cellevæg. Hvor man ser vægens opbygning med peptidoglycanlaget, det 
peroplasmiske rum og plasmamanbranen (Woolverton et al., 2008).  
 
 
15 
skærmer bakterien mod det omkringliggende miljø, hjælper med at binde bakterien til værts-
celler og forstyrrer deres forsvar (Willey et al., 2008). 
2.3. Escherichia coli 
Escherichia coli, betegnet E. coli, blev første gang opdaget i 1885 af den tyske børnelæge, Dr. 
Theodor Escheric, ved en undersøgelse af afføring fra sunde og raske individer. Siden opda-
gelsen har bakterien været i fokus hos bakteriologer verden over. Hovedsagen var, at bakterio-
logerne i stor stil var i stand til at gro, manipulere, samt karakterisere bakterien. E. coli har i 
stor udstrækning været i brug ved mikrobiel genetik, med det formål at kopiere genetisk mate-
riale fra andre organismer ind heri, samt for at lære mere om bakteriens kontrol af egne meka-
nismer (Bell et al., 1998). 
E. coli er naturligt forekommende i menneskers og andre dyrs tarmflora og forårsager dermed 
ikke nødvendigvis sygdomme. Bakterierne forekommer allerede hos nyfødte efter 5 dage.  
Dette skyldes en overførelse fra moderen og det omgivende miljø (Bell et al., 1998). Hos 
mennesker og andre varmblodede dyr er mængden af E. coli i afføringen op til 102 stk. pr. 
gram (Bell et al., 1998). Der findes nogle grupper af E. coli, som er patogene. Disse kan ind-
deles i forskellige grupperinger, alt efter hvilken slags infektion de forårsager.  
E. coli-bakterien er især et større problem i u-lande, hvor hygiejnen ikke nødvendigvis er god. 
Smitten kan ske på forskellig vis: E. coli-bakterierne kan smitte allerede ved f.eks. malkning 
af mælk, ved dårlig hygiejne i forbindelse med udtagning af organer eller slagtning af kød-
kvæg (Bell et al., 1998). 
2.3.1. Den Gram-negative cellevæg 
Den Gram-negative cellevæg er mere komplekst opbygget end de Gram-positive bakteriers 
cellevæg. E. colis cellevæg er 2nm tyk og består af 1-2 lag peptidoglycan (Willey et al., 
2008). Ligesom den Gram-positive er peptidoglycanlagene sammenholdt af krydsbindinger. 
Der er dog ingen interpeptidbroer mellem peptidoglycanlagene. I stedet er der direkte sam-
menbindinger, typisk mellem D-Alanin og Diaminopimelic syre (DAP), se Figur 5. 
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Figur 5(Willey et al., 2008): Viser E. colipeptidoglycanmed  direkte sammenbinding mellem D-Alanin 
og Diaminopimelic syre. Dette ses typisk hos de fleste Gram-negative bakterier.  
En anden forskel mellem Gram-typerne er de Gram-negatives er en ydre membran, der dæk-
ker det tynde peptidoglycanlag. Ligesom S. aureus, indeholder E. coli et periplasmatisk rum, 
som findes mellem dens ydre membran og plasmamembranen. Periplasmaet består af enzy-
mer og proteiner, der er med til syntesen af peptidoglycan og sammensætningen af toksiner, 
hvilke forårsager skade på cellerne.  
Den ydre membran er koblet til peptidoglycanlagene på to måder. Den første er via Brauns 
lipoproteiner, som er de mest normale proteiner, der sidder i ydermembranen. Lipoproteiner-
ne kobles til peptidoglycanlagene via en kovalentbinding mellem lipoproteinet og det inderste 
Figur 6 (Woolverton et al., 2008):Viser en Gram-negativ cellevægs opbygning. 
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lag af peptidoglycanlagene, se Figur 6.Lipoproteinets hydrofile ende er indesluttet i den ydre 
membran. Den anden kobling sker via direkte kontakt mellem den ydre membran og plasma-
membranens bindingssider. Området mellem de to membraner er mellem 20-100 nm. For-
skellige stoffer i bakterien kan trænge ind til bakteriens indre via disse bindingssider, i stedet 
for at bevæge sig gennem periplasmaet (Willey et al., 2008; Hancock et al., 1988).  
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Figur 7 (Woolverton et al., 2008):  Viser lipopolysaccharids, LPS, struktur: de to glucosaminsukker-derivater 
samt deres tre fedtsyrer,  det centrale polysaccharid og O-antigenet.  
På E. colis ydre membran findes lipopolysaccharider (LPS’er). LPS’er er store komplekse 
molekyler, som indeholder både lipider og kulhydrater som består af tre dele: Lipid A, det 
centrale polysaccharid og O-side-kæden (O-antigen). Lipid A-områder består af to glycosa-
minsukker-derivater, som hver har tre fedtsyrer samt enten en fosfat- eller pyrofosfatgruppe 
koblet til. På Figur 7 vises en fosfatgruppe, der er bundet til glycosaminsukker-derivaterne. 
De tre fedtsyrer samler LPS til bakteriens ydre membran. Det centrale polysaccharider ved-
hæftet til lipid-A-området på den ene af de to glycosaminsukker-molekyler. LPS er med til at 
give E. coli-bakteriens overflade en negativ ladning. O-antigenet er en forlænget polysaccha-
ridkæde (Willey et al., 2008). 
LPS har en del funktioner, heriblandt at binde E. coli til andre overflader og ved dannelse af 
biofilm. Biofilm er en koloni af bakterier, som samarbejder ved at udskille signalmolekyler og 
danne et overfladelag. I biofilmen dannes polysaccharider, proteiner, fedtstoffer og DNA-
stykker, som klæber bakterierne til vævene og til andre bakterier, i en et beskyttende slimlag, 
matrix. Når bakterierne har dannet denne biofilm, angriber de immunsystemet ved at udskille 
toksiner (Willey et al., 2008). Det næsten umuligt for immunsystemet at trænge gennem ma-
trixen, og ødelægge biofilmen når den først er fuldt udviklet. LPS’s primære funktion er, at 
komplicere gennemtrængeligheden for bl.a. antibiotika og udefrakommende toksiner. En an-
den funktion er, at immunforsvaret har udviklet en genkendelse af LPS, som en unik markør 
for Gram-negative bakterier, der helst skal undgås. E. coli kan dog ændre sin antigenetiske 
natur for at snyde immunforsvaret. Det er især også LPS, der er skyld i symptomerne fra E. 
coli, da de udskiller endotoksiner, som bl.a. kan forårsage septisk chok (Willey et al., 2008). 
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3. Antibiotika og Resistens 
De celler som er ansvarlige for menneskets forsvarssystem, er de hvide blodceller, leukocyt-
ter. Så snart kroppen bliver inficeret med fremmede mikroorganismer, produceres leukocyt-
terne fra den samme stamcelle i knoglemarven med det samme, og frigøres i kroppen til be-
kæmpelse af mikroorganismerne. Der findes forskellige slags leukocytter: neutrofilegranulo-
cytter, monocytterog lymfocytter. Mennesket har to forsvarssystemer mod fremmede stoffer: 
Det uspecifikke forsvarssystem, det medfødte system, (som inddeles i det ydre- og det indre 
forsvar) og det specifikke forsvarssystem, det erhvervede system. Huden, slimhinderne og 
stationære makrofager (modne monocytter) udgør det ydre forsvar i det medfødte system, 
mens neutrofilegranulocytter, monocytter/makrofager og specielle faktorer i blodet og vævs-
væsken (bl.a. komplementsystemet), udgør det indre forsvar i det medfødte system. Den spe-
cifikke forsvarsmekanisme består af T- og B-lymfocytterne (Haug et al. 1996). På figuren 8 
ses hele processen for en bakteries indtrængen i kroppen, og hvordan kroppens forsvar igang-
sætter det indre forsvar. (Falkenberg et al. 2000) 
 
Figur 8 (Falkenberg et al. 2000): Viser kroppens bekæmpelse mod de indtrængende bakterier. A) 
bakterien med sine antigener. B) Makrofag fagocyttere bakterien. C) Makrofagen udstiller bakteriens 
antigener vha. vævstypeantigenet MHC II på dens cellemembran. Det præsenterede antigen genken-
des af T-hjælpe cellen, som aktivere B-lymfocytter. B-lymfocytterne differentierer sig til B-
hukommelsesceller og plasmaceller. Plasmacellerne producere antistoffer, som kan genkende bakteri-
ens antigener, og bekæmpe specifikt disse bakterier (Haug et al. 1996).  
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Da kroppen ikke altid kan bekæmpe infektionen, har man i stedet anvendt antibiotika til be-
kæmpelse af bakterier.  
Antibiotika er en fællesbetegnelse for en række kemiske stoffer, der på forskelligvis kan øde-
lægge eller hæmme væksten af bakterierne, dog uden at skade mennesker, dyr eller levneds-
midler, da de reagerer specifikt med bakterierne. Mange af stofferne kommer oprindeligt fra 
naturen, hvor de produceres af forskellige planter, svampe og mikroorganismer, for at holde 
konkurrerende eller fjendtlige organismer på afstand. (Johnsen, 1979). 
Penicillin er det mest kendte eksempel på et antibiotikum og blev opdaget af bakteriologen 
Alexander Fleming i 1929, da han observerede svampen Penicillumnotatum, som dræbte hans 
kulturer af S. aureus (Johnsen, 1979). 
Overordnet er der flere forskellige måder, som et antibiotikum kan virke på, men vi vil her 
kun koncentrere os om tre af dem: Hæmning af hhv. cellevægssyntesen, proteinsyntesen og 
svækning af cytoplasmamembranen, se Figur 9 (Jensen & Skou, 2007).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 9 (Jensen & Skou, 2007): Viser en oversigt over antibiotikas angrebspunkter. Cellemembranen 
bekæmpes af antibiotikum Polymyxin. Proteinsyntesen (30 S hæmmer) bekæmpes af Tetracyklin, Gen-
tamycin og Streptomycin og proteinsyntesen (50S hæmmer) af Erythromycin (marolider) og Chlo-
ramphenicol. Nucleinsyresyntesen (åbningen af DNA-streng ved RNA dannelse) stoppes vha. Quino-
loner. Cellevægssyntesen stoppes af Cycloserin, Vancomycin, Bacitracin og Penicillin.  
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3.1. Antibiotika der hæmmer cellevægssyntesen 
 
Antibiotika, der har en hæmmende effekt på cellevægssyntesen, virker kun når bakteriecellen 
er i vækst. De antibiotika-typer, som hæmmer cellevægssyntesen, er bl.a. penicillin. Penicillin 
og lignende antibiotika indeholder en β-lactamring, som har en ødelæggende effekt på bakte-
riernes cellevæg. Penicillinen sætter sig på enzymet, glycopeptid-transpeptidase, som kataly-
serer dannelsen af peptidkrydsbroerne mellem peptidoglycan i bakteriernes cellevæg. Penicil-
linet kan ikke frigøres fra enzymet, hvilket inaktiverer enzymet og medfører et stop i celle-
vægssyntesen. Når peptidkrydsbroerne i peptidoglycanet ikke kan dannes, bliver cellevæggen 
uholdbar og bakterien sprænges pga. det osmotiske tryk i bakteriens indre (Jensen & Skou, 
2007). 
3.2. Antibiotika der hæmmer proteinsyntesen 
 
Proteinsyntesen foregår i ribosomerne. Ribosomerne består af et initieringskompleks kaldet 
70S, som er dannet af ribosomets store subunit (50S) og lille subunit (30S), se Figur 9. Ingen 
organismer kan leve uden proteiner, hvilket medfører, at bakterierne dør, hvis proteinsyntesen 
blokeres. Der er forskellige slags antibiotika, der hæmmer ribosomernes proteinsyntese. Det 
er bl.a. tetracyckliner, aminoglycosider og chloramphenicol. Disse tre forskellige slags antibi-
otika virker forskelligt, men fælles for dem alle er, at de alle hæmmer proteinsyntesen (John-
sen, 1979). 
 
Tetracykliner binder sig til 30S delen, som forhindrer tRNA i at binde sig til ribosomet, som 
derved forhindrer dannelsen af selve proteinet. Aminoglycosider inddeles også i mindre grup-
per af antibiotika. De binder sig til et af proteinerne på ribosomets 30S del, hvor der vil ske en 
fejllæsning af mRNA. Herved dannes der defekte proteiner. Chloramphenicol sætter sig på 
ribosomernes 50S og 30S. Bakterien bliver ikke dræbt med det samme, men da det er dannel-
sen af peptidbindingerne mellem aminosyrerne, der bliver hindret, bliver proteinet dermed 
ikke dannet, hvilket medfører at væksten går i stå og celledelingen ikke kan ske (Johnsen, 
1979). 
3.3. Antibiotika der svækker cytoplasmamembranen 
 
Polymyxiner er den gruppe af antibiotika, som ødelægger bakteriens cytoplasmamembrans 
funktion. Polymyxiner indeholder en lipofil- og en lipofobgruppe i hver sin ende af molekylet, 
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hvilket er en fordel, da det nemt kan binde sig til bakteriens fosfolipidedel i cellemembranen. 
Herved bliver cellemembranen permeabel for andre stoffer, end fedtstoffer og mindre mole-
kyler, hvilket gør at membranens funktion går i stykker. Enzymatiske processer ødelægges og 
bakteriens indre livsnødvendige organeller vil strømme ud af cellen, som i sidste ende får cel-
len til at dø. Polymyxin er især farligt for Gram-negative bakterier, da den reagerer med dens 
ydre cellemembran (Jensen & Skou, 2007). 
3.4. Resistens 
 
For ikke mere end 10 år siden kunne bekæmpelsen af patogene bakterier ske højst effektivt 
med antibiotika, men grundet overforbrug er flere bakteriestammer blevet resistente overfor 
antibiotika. Det varierer meget mellem bakterietyperne, hvilke antibiotika der udvikles resi-
stens overfor og bakterierne er ikke nødvendigvis fuldkommen resistente overfor et eller flere 
antibiotika. Når bakterierne bliver resistente er de hermed sværere at bekæmpe. Hvis bakteri-
erne har udviklet resistens overfor flere forskellige slags antibiotika, er den multiresistent. 
MRSA er en af de mange bakterier, der er blevet multiresistent overfor et bredt spektre af anti-
biotika, hvilket er grunden til, at denne er i fokus. Udover dette er E. coli også blevet resistent 
overfor flere antibiotika (Willey et al., 2008).  
Dannelsen af resistens i bakterierne opstår typisk ved en eller flere mutationer på kromoso-
met, der bevirker at antibiotikums mulighed for at skade bakterien forringes. Den muterede 
bakterie har hermed et såkaldt resistensgen, som koder for enzymer, der enten ødelægger eller 
forhindrer specifikke antibiotika i at ødelægge bakterien. Dens resistensgen findes typisk på et 
plasmid, som kaldes R-plasmid. Dette R-plasmid kan bl.a. bære et gen, der koder for sex-pili, 
som er med til at udveksle DNA mellem bakterierne. Bakterier har den egenskab, at de kan 
overføre og optage generne med forskellige egenskaber via sex-pili og hermed overføre resi-
stensgenet vertikalt, hvilket medfører endnu flere resistente bakterier ved horisontal spred-
ning (Willey et al., 2008).  
Idet at bakterierne bliver resistente overfor antibiotika, formerer bakterierne sig, og begynder 
at danne biofilm. Når biofilmen er dannet, kan der ikke længere behandles med antibiotika, 
idet det kun virker på bakteriernes vækst. Matrixen beskytter imod at antibiotikas indtrængen 
og derudover kan det indfange og neutralisere antibiotika, således at der ikke længere er en 
harmfuld effekt mod bakterierne (Willey et al., 2008).  
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I de tilfælde hvor antibiotika og immunforsvaret ikke har kunnet udrydde bakterierne, vil bak-
terierne lynhurtigt formere sig, og det resistente gen vil videregives til andre bakterier og et 
resistensproblem er skabt (Willey et al., 2008). Derfor er nye metoder på baggrund af denne 
viden begyndt at blive udviklet. Sølv-nanopartikler (AgNP) er en af de nye metoder, som vi i 
de næste afsnit vil komme dybere ind i. 
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4. Sølv 
Sølv er et ædelmetal og har nummer 47 i det periodiske system. Det er det tredje stærkeste 
grundstof i spændingsrækken. Det er derfor yderst reaktivt med andre stoffer og organismer, 
deriblandt bakterier som for eksempel E. coli og S. aureus (Sharma et al., 2009). 
Historisk set har man brugt sølv til mange formål såsom konserverende og medicinske formål. 
Helt tilbage til år 4000 f.v.t. har man kendt til sølvs antibakterielle egenskaber. Man har brugt 
det som konserveringsmiddel ved at smide en sølvmønt i vand eller mælk, for at få det til at 
holde længere, f.eks. ved rejser. Ydermere mere gjorde man også brug af metalliske salte og 
tråde, bestående af guld og sølv til behandling af sår og brandskader. Allerede dengang havde 
man observeret, at sølv havde en healende effekt og risikoen for at få mange infektioner blev 
reduceret i forhold til brug af normale plantefibertråde (Knetsch & Koole, 2011).  
Sølv blev benyttet frem til opdagelsen af antibiotika i det 20. århundrede (Knetsch & Koole, 
2011). Dog er der endnu ikke gjort rede for sølvs antibakterielle virkning, men flere forsøg 
har vist at frigørelsen af Ag+-ioner har en betydning (Marambio-Jones & Hoek, 2010). Efter 
opdagelsen af penicillin i 1940’erne faldt brugen af sølv drastisk. I 1960’erne udkom der dog 
en ny udgave af sølvnitrat med formål at hjælpe brandsårsofre. Sølvnitratet mindskede infek-
tionsraten, men blev dog taget af markedet igen, da det sænkede healingsprocessen (Knetsch 
& Koole, 2011). 
 
4.1. Sølv-nanopartikler 
 
I 1956 gav Richard Feynman en forelæsning, han havde givet titlen There’s Plenty of Room at 
the Bottom. I denne forelæsning fremlagde Feynman en idé om maskiner på atomart niveau. 
Han lovede 1000 dollars til den person, der kunne opnå dette. I 1974 blev ordet nanoteknolo-
gi møntet af en japansk professor ved Tokyo Universitet, ved navn Norio Taniguchi. Dette 
gav springet for udgivelsen af Eric Drexlers bog Engines of Creation i 1986, som omhandlede 
idéen om nanoteknologi og forestillingen om, at der teknologisk kunne fremstilles ting på 
størrelsen 10-9 m.  
Igennem tiden er sølv blevet kendt for dets mange brugbare egenskaber, både indenfor indu-
strien, hvor den bruges i luft- og vandfiltrer, men også i medicin hvor dets reaktive egenska-
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ber blandt andet bevirker, at f.eks. HIV ikke kan binde sig til værtsceller (Sharma et al., 
2009). Vi vil her undersøge dens egenskaber til at slå bakterier effektivt ihjel.  
Sølv-nanopartikler (AgNP’er) karakteriseres ved at have en diameter i skalaen 1-100 nm. 
Denne lille størrelse giver partiklerne en meget stor reaktiv overflade, da overfladeareal i for-
hold til volumen forøges, jo mindre objektet bliver. Af denne grund må AgNP’er antages, at 
få en forøget antimikrobiel virkning, da man forøger stoffets biotilgængelighed ved at for-
mindske dets volumen (Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
4.1.1. Fremstilling 
Fremstillingen af AgNP kan ske på forskellige måder. Grundlæggende produceres AgNP med 
en redoxreaktion. En redoxreaktion består af en reduktion og en oxidation, og handler om 
udvekslingen af elektroner mellem de forskellige reaktanter. Den ene slags reaktion kan ikke 
forløbe uden den anden. Ved oxidation afgives der elektroner og ved reduktion modtages 
elektroner. For at producere AgNP skal Ag+-ioner reduceres til Ag. 
 
Figur 10: Redox-reaktion. Viser hvordan Ag+ reduceres og modtager én elektron (e-) fra et 
givent stof (X). Det givne stof har to ”frie” elektroner, og oxideres her med -1 e-. 
 
En redoxreaktion i fremstillingen af AgNP, kan f.eks. forløbe med citrat som reducerende 
middel, da det er en korresponderende base til citronsyre og har elektroner i overskud 
(C3H5O(COO)33−). På den måde bliver citrat selv oxideret. Samtidig indkapsler citrat AgNP, 
der nu kan blive coatet med et ønsket stof. På figur 11 ses eksemplet med citrat, der indkaps-
ler og stabiliserer Ag-atomerne i klynger, AgNP. Figuren viser ligeledes coating med GSH, 
som uddybes i senere afsnit. 
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Figur 11 (Amato et al., 2011): Viser indkapslingen af AgNP med citrat efter en redocreaktion. 
Efterfølgende coating med GSH eller Cystein. 
  
Konventionel syntesemetode 
For at danne sølv-nanopartikler laves en syntese for at få Ag+-ionerne til at samle sig i en 
mindre enhed, der har et karakteristika af et molekyle og et fast stof. Ved konventionel frem-
stilling af AgNP,  anvendes ofte en vandig opløsning med et sølv-salt og et reduceringsmid-
del, som f.eks. NaBH4 (natriumborohydrid), citrat, hydrazin, eller ascorbat. Brugen af et 
stærkt reduceringsmiddel fører til små, homogene partikler, hvor et svagere reduceringsmid-
del fører ofte til en langsommere reaktion med større, heterogene partikler. Normalt bruger 
man en to-trins-metode for at kontrollere størrelsen af nanopartiklerne. Først bliver kernepar-
tiklerne forberedt med et stærkt reduceringsmiddel og derefter forstørret med et svagere. Da 
reduceringsmidlerne til de almindelige metoder ofte udskiller affaldsstoffer, som er toksiske 
og skadelige (Sharma et al., 2009), er man for nylig begyndt at se på nogle mere miljøvenlige 
synteser. Syntesemetoderne skal opfylde kravet om, at bruge et miljøvenligt reduceringsmid-
del og ikke-giftige opløsninger til stabilisering af nanopartiklerne (Panacek et al., 2006; 
Sharma et al., 2009; Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
Grøn syntese 
Grønne synteser viser sig at have fordele fremfor de konventionelle metoder (Sharma et al., 
2009). Der er blevet afprøvet forskellige kemiske stoffer og metoder til syntese af sølv-
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nanopartikler: Polysaccharider, polyphenoler, Tollens reagens ([Ag(NH3)2]+), stråling og bio-
logisk reduktion.  
Polysaccharider og polyphenoler bruges oftest som udjævnende midler under nanopartikel-
syntesen, men de kan også bruges til at reducere sølv-ionerne, selvom det er en mekanisme, 
der endnu ikke er fuldt forstået. Man mener, at med hensyn til polysaccharider, så opstår re-
duktionen ved en oxidation af aldehydgrupper til carboxylsyregrupper (Varki et al., 1999).  
Ved brug af Tollens reagens reduceres en sølv-ammoniakopløsning af en aldehyd og danner 
AgNP. Denne metode kan laves med saccharider, der reducerer Ag+ ved tilstedeværelsen af 
ammoniak (NH3). Dette resulterer i et monolag af sølv-nanopartikler mellem 50-200 nm i 
diameter (Panacek et al., 2006; Marambio-Jones & Hoek, 2010). Ved brug af stråling af for-
skellig art, såsom laser, mikrobølger, ioniseret stråling og radiolyse, er dette metoder der har 
vist sig at kunne syntetisere AgNP. Hvis man bestråler en sølv-saltopløsing, der både indehol-
der et reduktions- og et udjævnende middel, kan man alt efter stålingstypen få vidt forskellige 
størrelser og former af sølv-nanopartikler (Sharma et al., 2009; Marambio-Jones & Hoek, 
2010). 
Den biologiske metode bruger ekstrakter fra bioorganismer, som reducerende middel, udjæv-
nende middel, eller begge dele. Ekstrakterne kan indeholde alt fra polysaccharider, protei-
ner/enzymer, aminosyrer og vitaminer (Sharma et al., 2009). En række planter, som magnolie 
og geranium, og en-cellede alger, som Chlorella vulgaris er i stand til at syntetisere Ag+ til 
AgNP. Ligeledes er en række svampe og bakterier, deriblandt E. coli, i stand til at syntetisere 
Ag+ til AgNP. Man er ikke klar over, hvorfor nogle bakterier er i stand til at generere sølv-
nanopartikler, eller hvorvidt det er favorabelt for dem. Den tilsyneladende gode interaktion 
med sølv tyder muligvis på en temmelig udbredt modstandsdygtighed (Sharma et al., 2009; 
Marambio-Jones & Hoek, 2010).  
4.2. Coating  
Begrebet coating dækker over muligheden for at specialfremstille en overflade på et større 
eller mindre molekyle. I dette afsnit har vi set på mulighederne for forskellige coating-
materialer på AgNP. Vi har set på mulighederne for glutation og polysaccharider.  
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4.2.1. GSH 
 
Fremstillingen af GSH-coatede sølvnanopartikler gennemgåes i en artikel fra Amato et al., 
2011. De producerer AgNP’er ved hjælp af den konventionelle syntesemetode. I syntesen 
bruger de følgende materialer: Sølvnitrat, glutation, NaOH, NaCl og HNO3 opløsning (Amato 
et al., 2011). Ved forberedelsen af de coatede AgNP’er blev der tilføjet forskellige mængder 
af GSH til sølv-opløsningen. Coating-processen bliver udført ved at tilføje GSH med forbe-
hold for koncentrationen af Ag, hvorefter blandingens pH bliver ændret til 3 ved tilføjelse af 
standart HNO3. Hele blandingen bliver derefter centrifugeret (Amato et al., 2011). 
L-γ-glutamyl-L-cysteinyl-glycine er den kemiske formel for GSH (Masella et al., 2008).  Mo-
lekylet er en tripeptid og har en speciel binding mellem cystein (Cys) og glutamat (Glu) med 
carboxylgruppen. I GSH indgår der en –SH-gruppe (thiol-gruppe), der muliggør en kraftig 
bindingsevne til AgNP’s overflade (Amato et al,. 2011; Masella & Mazza, 2008). 
Glutation beskytter celler mod reactive oxygen species (ROS) ved hjælp af en redoxreaktion 
(GSH - GSSG) og derudover regulerer glutation DNA- og proteinsyntesen (Masella & Maz-
za., 2008). ROS er et naturligt biprodukt af respirationsmetabolismen i organismer. De frie 
iltarter, der dannes under processen, er yderst reaktive og kan bl.a. danne H2O2 (brintoverilte), 
som er giftig for kroppens celler. I beskyttelsesprocessen reduceres GSH til GSSG ved at rea-
gere med de frie radikaler.  GSH frigiver hydrogenatomer fra thiol-gruppen til iltmolekylerne. 
Det frie svovl binder sig med en kovalentbinding til et andet frit svovlatom på et andet GSH 
og danner en svovlbro. Bindingen former den oxiderede udgave af glutation (GSSG).  Proces-
sen beskrevet ovenover er en del af GSH og GSSG’s cyklus. Resten af cyklussen består i oxi-
dationen af GSSG til GSH. Dette sker ved hjælp af proteinet necotinamid adenin dinucleotid 
coenzyme (NADPH) (Siedler et al.,2011), se Figur 12 for GSH/GSSG cyklus. Man kan be-
skrive GSSG’s egenskab, som et stof der opretholder ligevægt i cellen og som tidligere nævnt 
omdannes til GSH. Oxidativt stress er et fænomen, der optræder når en celle ikke kan håndte-
re de frie radikaler, som derfor skader cellen. Skaderne kan bl.a. være DNA- og proteinfor-
styrrelser (Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
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GSH kan nedbrydes af kroppens celler, hvilket oftest sker i cytoplsmaet ved en to-trins-proces 
i en ATP-afhængig reaktion (Masella & Mazza,2008). Denne reaktion er gjort mulig ved bru-
gen af et stof kaldet glutamat cystein ligase  (Masella & Mazza, 2008). Nedbrydningen sker i 
alle celler, men der er nogle steder, hvor der er fundet større mængder af GSH end andre. Det 
sted, hvor der er fundet mest, er i de epitheliale celler. Ideen bag coating er at beskytte krop-
pens celler mod skader, for hvis GSH kan nedbrydes af cellerne, kan frigørelsen af AgNP ske 
i kroppen – vi henviser til vores diskussion, hvor vi tager hånd om dette scenarie. 
Vi har fundet frem til artikler, tidsskrifter og rapporter, der fremlægger ideen om at coate 
AgNP’er så de bedre kan styres. En af rapporterne (Amato et al., 2011) bruger GSH til at coa-
te deres AgNP’er. De GSH-belagte AgNP’er bliver testet indenfor områder som stabilitet i 
diverse miljøer og antibakteriel effektivitet mod Gram-positive og -negative bakterier. GSH er 
en ideel kandidat, som coatingmateriale, da dets thiol-gruppe-bindinger binder sig til sølvets 
overflade. Sammensætningen giver tre pH-funktionelle grupper, som øger vandopløselighe-
den samt reaktionsevne med komplekse biostrukturer (Amato et al., 2011).  
 
Figur 12 (Jones, 2002): Viser cyklussen mellem GSH og GSSG. Cyklussen viser ved hvilke reaktio-
ner GSH og GSSG bliver dannet.   
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4.2.2. Polysaccharid 
 
I de nyere studier med Tollens reagens som syntesemetode, kan man skabe AgNP’er ved kun 
én proces. Grundlæggende er det en reaktion, der reducerer sølv-ionerne i ammoni-
akopløsningen ved hjælp af glukose. I Panacek et al., 2006 har de i en modificeret metode, 
formået at producere AgNP-film udfra kolloidt sølv med partikler på 50-200 nm og sølv-
hydrosoler med en partikelstørrelse på 20-50 nm. Hvis de ydermere ændrede koncentrationen 
af ammoniak og tilføjede sacchariderne xylose, glucose, fructose og maltose som reducerende 
stoffer, var de i stand til at producere kolloide sølvpartikler i kontrollerede størrelser med di-
ameter på 45-380 nm. 
Ved reduktionen med Tollens reagens ([Ag(NH3)2]+) til AgNP blev der brugt to forskellige 
monosaccharider (glucose og galactose) og to disaccharider (lactose og maltose). Afhængigt 
af koncentrationen af ammoniak kan man ændre partikelstørrelsen som vist i tabel 1, hvilket 
viser at udviklingen af partikelformerne afhænger af styrken hos det reducerende stof og den-
nes molekylære struktur.  
De elektrokemiske og strukturelle egenskaber påvirker altså reduktionsraten for sølvet. En 
anden faktor er sacchariderne i opløsningen. Den hurtige hydrolyse af disaccharider til mo-
nosaccharider i et alkalint (basisk) medie, derfor er koncentrationen af reducerende sacchari-
der højere ved brug af disaccharider end ved monosaccharider. Dette resulterer i en højere 
koncentration af sølvkerner i systemet og bevirker, at partikelstørrelsen bliver mindre. På den 
måde opstår disaccharidet maltose som coating med AgNP på 25 nm, og monosaccharidet 
galactose med AgNP på 50 nm (Panacek et al., 2006; Sharma et al., 2009). 
Tabel 1 (Panacek et al., 2006): Viser gennemsnitsstørrelserne d (nm) og halvdelen af vidden hw (nm) af den 
lognormale størrelsesfordeling indhentet fra DLS-målinger af kolloide sølv-nanopartikler syntesiteret med re-
duktion af [Ag(NH3)2]+ ved brug af forskellige reducerende saccharider. 
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4.3. Bindingsevne 
 
Det er vist ved forsøg, at AgNP’er har en mikrobicid virkning overfor mindst 12 bakteriearter, 
herunder E. coli og S. aureus (Kim et al., 2007; Atamo et al., 2011). For at forstå dette præ-
cist, ser vi på egenskaberne i den reaktive overflade hos AgNP’er, hvoraf nedenstående vari-
able især spiller ind. 
Mange forsøg har vist, at en vigtig del af den antimikrobielle virkning, der findes hos 
AgNP’er, skyldes sølvioner frigivet fra overfladen. Nanopartiklernes fordel overfor større 
partikler er, at der bliver et højere antal reaktive atomer tilgængelige ud imod det omkringlig-
gende miljø og dermed kan der frigives flere sølvioner. Det gælder generelt, at ionfrigivelsen 
fra en partikel er proportionel med overfladearealet. Det må derfor også gælde, at nanopartik-
lens størrelse har indvirken på reaktiviteten. F.eks. har man vist, at ved samme koncentration 
blev der med partikler på 15nm dannet større mængder af ROS i cellen end med partikler på 
hhv. 30 og 50 nm.  (Marambio-Jones & Hoek, 2009). 
 
Morfologi 
Man har vist, at triangulært opbyggede AgNP’er har den højeste antimikrobielle virkning 
(Marambio-Jones & Hoek, 2009). Dette ledes tilbage til det faktum, at denne opbygning er 
optimal for tætpakning af atomer. En partikel kan være opbygget af flere forskellige strukturer 
og de triangulære AgNP’er opnår størst mulig opbygning med såkaldte (111)-strukturer (Hu-
ang et al., 2009). Man kan bestemme AgNP’ernes strukturelle karakteristika vha. metodenori-
ented particulate monolayer X-ray diffraction (OPML-XRD) (Chen & Carrol, 2002), som vist 
med et eksempel på Figur 13. 
Viser, at der i 2θ-ordnen af røntgen-diffraktionen er overvældende stor intensitet af (111)-
struktur. Førsteaksen er et udtryk for vinklen i netop 2θ-ordnen og (111)-struktur er kendeteg-
net ved at være skåret i ca. 38o. Denne modificering medfører en hexagonal atom-orientering, 
hvilket giver en triangulær struktur. Når en partikel hovedsageligt er opbygget af flader som 
disse, vil den optræde som triangulær.Man betegner bestemmelsen af dette FCC (Face-
centered cubic)-opbygning (Chen & Carrol, 2002).  
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Figur 13: Ved OPML-XRD bestemmes intensiteten for de forskellige diffraktionsgrader (Chen 
& Carrol, 2002). 
 
FCC 
Face-centered kubisk opbygning er et udtryk for, hvordan opbygningen er struktureret i pla-
net, man studerer. Alt efter hvilket grundstof, der er tale om, vil atomerne sætte sig i et særligt 
mønster/en særlig krystallinitet, men med nanoteknologi kan man arrangere dem kunstigt. 
Dette kan betegnes vha. Miller Index Notation. Dette er et udtryk for overfladens rumlige op-
bygning, beskrevet ved vektorer. De forskellige overfladeopbygninger betegnes som (x,y,z)-
facetter, hvor x,y,z er fladens vektorer (Huang et al., 2009): 
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Figur 14(http://www.cem.msu.edu/~cem924sg/LowIndexPlanes.html): FCC(100)= Relativt 
jævn overflade, FCC(110)= Ujævn overflade, FCC(111)= Jævn overflade. 
 
(100)-facet-opbygning:  
Atomerne i overfladen – det primære lag – ligger i en kvadratisk orientering i forhold til hin-
anden, hvilket resulterer i en overflade, hvor atomerne ligger jævnt spredt, men der vil være 
en delvis gennemsigtighed til det sekundære lag atomer bagved. Dette er en ikke optimal op-
bygning (Chen & Carrol, 2002; Huang et al., 2009). 
(111)-facet-opbygning: 
Opbygningen her er den mest optimale, når man søger stor overfladereaktivitet (Marambio-
Jones & Hoek,  2009).  Atomerne ligger i 6-folds-symmetri, som danner en prisme, som vist 
på figuren ovenfor. Her er atomerne så tætpakkede, som de kan blive. Her vil der være et op-
timalt antal reaktive atomer til stede i første lag af partikelfladen, og altså en større reaktions-
evne og antimikrobiciditet (Chen & Carrol, 2002). 
 
Coating  
Når man coater partiklerne, er det sandsynligt, at dette vil have indflydelse på frigivelsesef-
fektiviteten af sølvioner, hvilket må antages at have mindskende effekt på den antimikrobielle 
egenskab. Dog kan dette i nogen udstrækning forventes at have gavnlig effekt i andre hense-
ender som f.eks. at gøre partiklerne mere specifikke overfor kun bakterieoverflader. Det viser 
sig samtidig, at coating kan have gavnende effekt på nanopartiklernes stabilitet, hvilket øger 
deres mikrobiciditet (Marambio-Jones & Hoek 2009).  
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Elektrisk tiltrækning: 
Som følge af bakteriernes negative overfladespænding, kunne man regne med, at bindingsev-
nen mellem dem og nanopartiklerne ville være størst, når partiklernes overfladespænding er 
positiv. Det lader ikke til at have stor betydning for bindingsevnen, om der er elektrisk fra-
stødning eller tiltrækning, da forsøg har vist, at selvom en sølvnanopartikel er negativt ladet, 
kan den stadig udvise høj antimikrobiel effektivitet (Sondi & Salopek-Sondi, 2004). De kunne 
dokumentere,at selvom de brugte nanopartikler med negativ overflade, blev der stadig akku-
muleret AgNP’er i cellemembranen, som derved blev degenereret og cytosolet flød delvist ud 
af cellen, som straks døde. Figur 15 viser et Transmission Electron Micrograph (TEM-
billede) fra forsøget af E. coli behandlet med 50 µg cm-3 sølv-nanopartikler i en time.  
I review-artiklen, Marambio-Jones og Hoek, 2009, har forfatterne sammenfattet litteratur, der 
peger på, at selve bindingen mellem sølvnanopartikel og bakterie sker mellem svovlgrupper-
ne i membranen og sølvet. Denne binding er så stærk, at den overkommer de modsatrettede 
elektriske kræfter. Denne binding destabiliserer membranen, så cellen mister sin evne til at 
Figur 15 (Sondi & Salopek-Sondi, 2004): Den antimikrobielle effekt ved negativt ladede 
nanopartikler vist på E. coli. 
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kontrollere transport over membranen og DNA-replikationen ineffektiveres. Det er stadig ikke 
endeligt bestemt, om elektrisk tiltrækning kan optimere bindingsevnen, da forskningsresulta-
terne argumenterer for begge dele (Marambio-Jones & Hoek, 2009). 
pH 
Hvis den elektriske tiltrækning viser sig, at have indvirkning på bindingen, er pH ligeledes en 
vigtig faktor, da disse har direkte indvirkning på hinanden (Khan et al., 2011). Ud fra forsøg 
med binding til overfladeproteiner på to forskellige bakteriestammer, viste det sig, at ved pH 
< 8, var AgNP’erne positivt ladede og kunne let binde sig til bakterierne. Derimod skiftede de 
ladning ved pH >8 og blev negative, hvilket resulterede i dårlig overfladebinding, grundet den 
elektrostatiske frastødning ved ensrettede elektriske kræfter. Dette er idéelt, da kroppens pH 
normalt ligger i intervallet (6,8<pH<7,4) (Amato et al. 2011). Det har også vist sig, at 
AgNP’ers stabilitet kan afgøres af pH. Ved forsøg med glutation-coatede, sfæriske nanopar-
tikler i bakterieholdige miljøer udsat for forskellig pH fandt man ud af, at AgNP var stabile i 
intervallet (3 < pH < 10).   
Det er vigtigt at have disse ovenstående variable for øje, når man senere skal determinere 
hvorvidt nanomaterialerne kan anvendes som medicin eller ej. 
Saltkoncentrationen 
Ved koncentrationer under 0,5M NaCl i opløsningen, optrådte der ved forsøg (Khan et al., 
2011) en høj bindingsaktivitet mellem AgNP’er og bakterieoverfladeproteiner. Dette skal ses i 
lyset af zetapotentialet, som ved denne koncentration er negativ for bakterierne og positiv for 
AgNP’erne hvormed den elektriske tiltrækning er relativt stærk. Ved koncentrationer på 0,5 
eller derover skifter bakteriernes zetapotentiale til positivt og i dette forsøg falder bindingsev-
nen drastisk som følge heraf (Khan et al., 2011). Miljøet i menneskekroppen lever op til disse 
kriterier for optimum.  
4.4. Reaktionsevne 
GSH-coating 
I artiklen fra Amato et al. 2011 testes den antibakterielle effekt af AgNP’er coatet med GSH 
imod S. aureus og E. coli. For at dokumentere den antibakterielle effekt udregnes Minimum 
inhibitory concentration (MIC), da dette bruges til bestemmelsen af den mindste hæmmende 
koncentration på bakterier. Forskerne udregnede MIC-værdierne for de coatede AgNP’er til at 
være 180µg/mL og 15µg/mL for S. aureus og E. coli. (Amato et al., 2011).  Forklaringen på 
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det høje MIC tal for S. aureus, findes ved bakteriens i forvejen gode resistens mod GSH 
(Amato et al., 2011). Den høje MIC værdi har indvirkning på resultatet for forsøgene.  
AgNP’erne er blevet testet på bakterierne ved at lade dem have kontakt i et bestemt tidsinter-
val af gangen, for at kunne sammenligne deres antibakterielle effektivitet. Bakterierne blev 
dyrket i et bestemt antal bakteriekolonier for at forøge mængden af forsøgsdata. Tidsinterval-
lerne var på hhv. 0, 2, 5 og 24 timer (Amato et al., 2011). Resultaterne for disse forsøg er af-
billedet på Figur 17, der viser hvor effektiv AgNP’er coatet med GSH er imod hhv. S.aureus 
og E. coli når de har været i kontakt i 24 timer. 
 
Figur 17 (Amato et al., 2011): Afbilleder den antibakterielle aktivitet over en tidsperiode på 24 timer. 
Linjerne i grafen er misledende. Linjerne er lavet for at understrege forskellen på de effekter for de to 
bakterier ved at gøre det nemmere at overskue for læseren. Grafen er skaleret logaritmisk i ME-aksen. 
 
Saccharid-coating: 
For at teste de antibakterielle egenskaber for saccharid-coatede AgNP’er, blev der lavet forsøg 
på en række Gram-positive og -negative bakterier, deriblandt E. coli, S. aureus og MRSA 
(Panacek et al.,2006). Nanopartiklerne i forsøget var henholdsvis 44, 50, 35 og 25 nm i dia-
meter for glucose, galactose, lactose og maltose. Målet med forsøget var at finde MIC-
værdierne af AgNP, og derved finde den mest effektive coating og størrelse.  I Tabel 2 (Pana-
cek et al. 2006, Tabel 2) kan man se de forskellige minimums-værdier for de antibakterielle 
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egenskaber for de respektive saccharidcoatings. Resultaterne af forsøget er gennemsnitsvær-
dier af 10 seperate målinger.  
Forsøget beviser, at sølv-partikler syntetiseret med disaccharider har en højere antibakteriel 
aktivitet, end når man bruger monosaccharider. Dette sker på grund af partikelstørrelsen af de 
kolloide sølvpartikler, som er mindre hos disacchariderne (25-35 nm). Den 25 nm store 
AgNP, syntetiseret med maltose, udviser den største aktivitet selv sammenlignet med ionisk 
sølv. Den laveste aktivitet målt var hos galactose, der udover at have den største partikelstør-
relse (50 nm), også ophober sig efter produktionen (Panacek et al. 2006; Sharma et al. 2009). 
 
 
4.4.1. Toksikologi 
Hvis AgNP skal bruges til medicinal brug, er man nødt til at vide, hvilke toksikologiske 
ulemper der er ved brugen.  Man har bevist, at AgNP binder sig til HIV-1 og forhindrer dets 
evne til at binde sig til værtsceller, AgNP’er har et potentiale til at danne toksicitet i celler og 
forskellige organer  på grund af frigørelsen af Ag+-ioner. For eksempel kan lunger, hjerne, 
lever og milt tage skade. (Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
Man har i forsøg vist at AgNP vil forårsage ROS. Dette påvirker ATP-produktionen, som i 
sidste ende forårsager DNA-skader, hvor DNA ikke kan replikere eller reparere sig selv. Sam-
a Methicillin-modtagelig. b Meticillin-resistent. c “–“ væksthæmning af bakterier udokumenteret. d Kontrolprøve inde-
holdende alle oprindelige reaktionsbestanddele uden reduktionssaccharider. e Kontrolprøve indeholdende alle oprinde-
lige reaktionsbastanddele uden sølvnitrat. f MIC og MBC af sølvopløsning havde samme værdier. 
Tabel 2 (Panacek et al. 2006): Minimalt hæmmende koncentration (MIC) og minimal baktericid koncentra-
tion (MBC) af sølv-partikler udarbejdet ved reduktion af [Ag(NH3)2]+ med forskellige reducerende sacchari-
der ved en ammoniakkoncentration på 0,005 Mol L-1. 
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tidig kan der ske en omlokalisering af Bax-proteiner, som står for apoptose (Ahamed et al., 
2010). 
AgNP kan fremkalde oxidativt stress, som er en ubalance imellem produktion og manifestati-
on af ROS i de biologiske systemer. For eksempel kan der ske oxidativt stress i menneskets 
fibrosarkoma og hudens carcinomatiske celler. Ved DNA-skader i cellerne, selv ved non-
cytoskiske doser, kan der ske skade på blandt andet stamceller. (Ahamed, AlSalhi and Siddi-
qui 2010) 
Andre gange forårsager AgNP’er nekrose. Når necrose sker, sendes der ikke signal til immun-
systemet om, at cellen er ved at dø, som der sker ved apoptose. Dette medvirker, at fagocyt-
terne ikke kan lokalisere og destruere de døde celler, hvilket kan bevirke, at der vil ophobes 
store mængder af døde celler, og medføre betændelse. Den store fare ved længere påvirkning 
af AgNP, er lunge - og leverskader. Ved forsøg på rotteleverceller fandt man bl.a. udtømning 
af GSH. (Marambio-Jones & Hoek, 2010) 
En af de store skader kan være skader i blodomløbet. Disse kan ske ved, at AgNP forårsager 
skader på de endotheliale celler, som står for genopbygning af beskadigede blodkar. Bliver 
Figur 17 (Marambio-Jones & Hoek, 2010): Viser hvordan AgNP reagerer med en bakterie. Det 
vi ser er 1) Sølvioner der skaber ROS. 2) En interaktion mellem sølvioner og membranproteiner. 
3) En ophobning af Ag+ i cellemembranen, som gør, at membranen gennemtrænges. 4) AgNP 
kommer ind i bakterien, hvor den sammen med Ag+ kan producere ROS som påvirker DNA, cel-
lemembranen og membranbundne proteiner. 
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disse skadet, kan kroppen ikke opbygge nye blodkar og det kan derfor give læsioner eller an-
dre alvorlige skader. 
I et forsøg af Marambio-Jones & Hoek fra 2010 tog man mammalske celler og organer fra 
hhv. dyr og mennesker og afprøvede de toksikologiske egenskaber for AgNP’er og hvilke 
udfald dette kunne have for helbredet hos mennesker. Man brugte rotter, da deres anatomi er 
meget lig menneskets og derved giver de et godt grundlag for at teste risici. I tabel 3 ses in 
vitro forsøg med forskellige celler fra både menneske- og dyreorganer. (Marambio-Jones & 
Hoek, 2010) 
Tabel  3 (Marambio-Jones & Hoek, 2010): I tabellen ser vi hvordan AgNP påvirker celler fra forskel-
lige organer. 
Valgte celle / organisme Vigtige udfald 
Rotte lunger Reduktion i lungens funktion og betændte læsioner 
Rotte leverceller Cellelækage og reduktion i mitokondriernes funktion 
Menneskelige fibroblast AgNP blev fundet cytotoksisk, genotoksisk og antiprolifeative. 
Menneskelig fibrosarcoma 
og hud 
Oxidativt stress og lav koncentration af apoptose og høje kon-
centrationer af necrose 
Stamceller fra mus Cellelækage og reduktion i mitokondriernes funktion 
 
Vi kan se ud fra tabellen, at det er farligt for kroppen at få AgNP ind, da det reagerer med 
mange andre celler end lige præcis bakterier. Dette er grundet Ag+ ionernes høje reaktionsev-
ne med sine omgivelser.(Marambio-Jones & Hoek, 2010)   
I enkelte forsøg er det blevet påvist, at coatede AgNP’er kan være mere skadelige end ikke 
coat’ede. For eksempel viste det sig, at AgNP’er coatet med polysaccharider har en evne til at 
fordele sig mere jævnbyrdigt ud i kroppen end ikke coatede (Ahamed et al., 2010).  
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5. Diskussion 
På baggrund af vores problemformulering: ” I hvilket omfang kan sølv-nanopartikler bruges 
som supplement til de konventionelle antibiotika i bekæmpelse af hhv. E. coli og S. aure-
us/MRSA bakterier?”, vil vi i diskussionen gennemgå og diskutere vores resultater ud fra 
fundne artikler. På baggrund af artiklerne vil vi sammenligne med ovenstående teoriafsnit og 
argumentere for og imod problemformuleringen. 
Den viden der til dato findes omkring AgNP’er, omhandler deres virkning på bakterier 
i kroppen samt i miljøet, er et endnu ikke klarlagt område. Præcisering af hvilke mekanismer, 
reaktioner og miljømæssige bivirkninger AgNP’er har, er endnu ikke fuldt forstået, dog findes 
der allerede forskningsresultater der kan arbejdes videre med. Ved gennemlæsning og analyse 
af forsøg med AgNP’ers effektivitet på E. coli  og S. aurerus, er det blevet påvist, at de har en 
skadelig effekt på cellemembranen hos både bakterier og mammalske celler. For at kunne 
anvende AgNP’er som medicinering, skal man have en bestemt grænseværdi for skadelig ef-
fekt i menneskekroppen; No Observable Adverse Effect Level (NOAEL) (Hussain & Schlager, 
2009). Dette gør coating til et vigtigt redskab til kontrollen af AgNP’er inde i kroppen, og 
giver mulighed for at styre hvad AgNP’erne skal reagere med. I projektet har vi set nærmere 
på to coating-metoder; GSH og polysaccharider, med henblik på optimering af de antibakteri-
elle egenskaber, ved hjælp af specifik binding (Amato et al., 2011; Muller, 1994). 
 
AgNPs interaktion med bakterier  
Ud fra litteraturen er der udbredt enighed omkring faktummet, at AgNP’erne binder sig til 
thiol-grupperne i bakteriernes membranmolekyler ved hjælp af en stærk svovl-binding mel-
lem AgNP og cellemembranen (Marambio-Jones & Hoek, 2010). Bindingen mellem overfla-
debindingen bliver afgjort af AgNP’ernes; morfologi, stabilitet og størrelse.  
Den elektriske ladning på overfladen har man i forsøg vist, at både negativt og positivt ladede 
AgNP’er har haft mikrobicid effekt på hhv. S. aureus og E. coli. Effekten menes dog at være 
størst, når AgNP’erne er positivt ladede (Sondi & Salopek-Sondi, 2004). Dette virker rimeligt, 
da der må være en større sandsynlighed for overfladebinding pga. den elektriske negativitet i 
cellemembranen. Vigtigheden af denne variabel, kender man endnu ikke præcist. Der mangler 
derudover viden omkring, hvordan AgNP’erne præcis slår bakterierne ihjel, efter de har bun-
det sig til overfladen. Mikroskopier har vist, at der optræder mørke områder med koncentrere-
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de AgNP inde i cytoplasmaet, der ses efter behandling med AgNP ved forskellige koncentra-
tioner. Mikroskopierne viste også at AgNP’erne optrådte indarbejdet i selve cellemembranen, 
og bevirkede at cellestrukturen degenererede. DNA kondenseres og dermed hæmmer cellens 
livsvigtige funktioner, såsom protein-syntese (Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
 
Coating  med GSH og Polysaccharider.  
I teoriafsnittet 4.2.1. har vi gennemgået et forsøg med AgNP’er coatet med GSH. Dette viste 
sig at være effektivt se figur 17, men ikke total-destruerende (Amato et al., 2011). Det er her-
ved lykkedes at udforme en metode, der i princippet kan styres - dog er det kun afprøvet in 
vitro.  Forskerne har ikke bevist, at AgNP’erne kan styre udenom, eller undgå at reagere med 
kroppens celler. GSH er nedbrydeligt i kroppens celler, så AgNP’erne vil slippe fri, hvilket vil 
forårsage ravage i cellen. En hypotese går på, at modificerer GSH således, at kropscellerne 
ikke nedbryder det, men binder sig stadig effektivt til bakterieoverfladen med specifik over-
fladebinding.  Den nuværende forskning med GSH belyser umiddelbart, at kroppen vil være i 
stand til at klare lave koncentrationer af AgNP’er coatet med GSH (Amato et al., 2011). Ved 
hjælp af specifik bindingsevne kan koncentrationen sænkes. Coating med GSH vil således 
være en god metode, da det i sig selv virker antimikrobielt. Det forventes, at den kombinerede 
effekt med AgNP’ens antibakterielle virkning vil tilvejebringe et yderst velfungerende antibi-
otikum. Forskningen indenfor GSH-modificering med specifik bindingsevne  er noget nyt og 
skal undersøges nærmere.  
I teori afsnittet 3.5 om saccharid-coating af AgNP’er benyttes reducering med forskellige sac-
charider til coating. På den måde kan man producere forskellige størrelser af AgNP. Størrel-
sen af en sølv-nanopartikel er essentiel for dens reaktionsevne, og de præsenterede forsøg 
viser, at disaccaridet maltose gav de bedste antibakterielle resultater, endda bedre end førsøg 
med Ag+-ioner (Sharma et al., 2009). Vi ved at bakterierne gerne vil optage forskellige suk-
kerarter til deres metabolisme. Derfor kan det, at coate med saccharider, måske få bakterien til 
at søge hen mod AgNP. Udfra dette dannes der kontakt med cellemembranen og eventuelt 
optagelse af de saccharid-coatede AgNP’er som almindelige sukkermolekyler. Dette fænomen 
er dokumenteret ved MIC på 2 µg/mL. Hvis menneskets NOAEL er på 5 µg/mL/kg krop, vil 
dette sandsynligvis kunne anvendes medicinsk (Panacek et al., 2006). 
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Optimering 
En ansøgning om godkendelse af et lægemiddel skal indeholde dokumentation for lægemidlets 
virkning, sikkerhed og kvalitet. Lægemiddelstyrelsen kan under særlige omstændigheder til-
bagekalde godkendelsen af et lægemiddel. Det kan fx være i tilfælde, hvor der viser sig et mis-
forhold mellem lægemidlets virkning og bivirkninger, eller hvis lægemidlet ikke er fulgt med 
den videnskabelige udvikling. (Lægemiddelstyrelsen, Opdateret: 22. august 2011) 
Forskerne har umiddelbart fundet et produkt i form af AgNP, der har de rigtige egenskaber og 
antibakterielle virkning. Forskerne kan dog ikke garantere, at det virker helt, som det skal.  På 
nuværende tidspunkt kan AgNP’s reaktion i kroppens miljø ikke kontrolleres fuldt ud.  Derfor 
har vi kigget nærmere på specifik bindingsevne, da denne metode er med til at give kontrol 
over de kemiske reaktioner. Den manglende viden omkring metoden giver et godt grundlag 
for fremtidig forskning. Optimering af AgNP er meget i fokus, så kun AgNP reagere med 
bakterierne. Samtidig skal AgNP’erne undlade at udskille skadelige mængder af Ag+-ioner i 
kroppen. Dette er nogle af de problemer, som man først skal have klarlagt og løst, før AgNP 
kan tages i brug som et effektivt lægemiddel. 
Udfra forsøgsresultaterne kan vi se, at den antibakterielle effekt, som AgNP besidder bliver 
væsenligt formindsket ved coating. Det må betyde, at der skal bruges flere AgNP’er end hvis 
de var ikke-coatede. Dette er en ulempe, da mennesket kun kan tåle en hvis mængde Ag i 
kroppen, da der kan opstå voldsomme konsekvenser ved overforbrug. Derfor bliver man nødt 
til at finde denne grænse for, hvor meget AgNP mennesket kan tåle og derefter kigge på MIC 
og sammenholde disse to datasæt. Det er dette scenarie vi vil undgå med specifik bindindgs-
evne til fx et unikt enzym på bakterien. 
 
Sammenligning af resultater med brug af AgNP. 
Det fordelagtige ved AgNP er dets effektive virkning ved direkte kontakt med bakterier, som 
gør, at der skal anvendes mindre koncetrationer end med konventionel antibiotika. Bivirknin-
gen ved brug af AgNP er, at de pga. deres toksiske effekt kan skade vores egne celler. AgNP 
kan reagere med almindelige dyre- og planteceller og give cyto- og genotoxiske effekter, oxi-
dativt stress, apoptose og necrose. Vi har analyseret et forsøg omhandlende AgNP testet på 
rotters organer, samt menneskers organer in vitro (Ahamed et al., 2010). Dette forsøg viste, at 
selv meget lave koncentrationer af ikke-coatede AgNP’er kan skabe stor skade i kroppen. Det 
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er derfor nødt at regulere den mængde af AgNP, der skal bruger i kroppen, ved at anvende 
MIC som guideline for mængden af AgNP Man skal finde den mindste koncentration af 
AgNP, der skal til for at hæmme den pågældende bakteriekoloni.  
 
AgNP’er har fremmende virkning på antibiotika 
Det er ved forsøg vist (Shahverdi et al., 2007), at AgNP’er har en fremmende virkning på 
flere konventionelle antibiotika. Man har testet dette mod S. aureus og E. coli og så, at ved 
koncentrationer helt ned til 10 µg/petriskål, blev der observeret klare forbedringer i den 
mikrobicide virkning for hhv. penicillin G, amoxicillin, erythromycin, clindamycin, og van-
comycin (Shahverdi et al., 2007). Dette kunne umiddelbart observeres ved mål i mm af bakte-
riefri områder, der blev forøget ved tilsætning af AgNP’er. Man testede bagefter prøverne 
med mikroskopi og så, at der optrådte mørke områder i cellerne. Der blev observeret, at cel-
lemembranen havde revet sig løs fra cellevæggen, og at cellen derved var blevet deformeret. 
Disse ting resulterer i, at cellen forhindres i at foretage DNA-replikation, og at der ikke kan 
foretages metabolisme - som føre til bakteriens øjeblikkelige død. Altså virker AgNP’er gavn-
ligt i kombination med antibiotika. Den tålelige koncentration i menneskekroppen er målt til: 
5ц g/kg/døgn (Fung & Bowen, 1996). Man kan herved forestille sig, at hvis AgNP’erne skulle 
vise sig ikke at være optimalt effektive ved koncentrationer lavere end denne værdi, kan man 
måske tilsætte små doser sammen med konventionelt antibiotika og der vil stadig opnås en 
antimikrobiel optimerende effekt. 
 
Problematiske scenarier 
Det er essentielt at kende alle afkroge af AgNP’ernes egenskaber og eventuelle miljøpåvirk-
ning, inden det bruges i kroppen mod bakterier - eller i andre sammenhænge. Det frygtes, at 
AgNP’erne bioakkumuleres op gennem fødekæden. Nogle bakterier er i stand til at generere 
AgNP, man er ikke klar over hvorfor eller hvorvidt det er favorabelt for dem eller ej. Deres 
tilsynladende gode interaktion med sølv tyder på en udbredt modstandsdygtighed, eller evne 
til at udvikle dette. (Sharma et al. 2009; Marambio-Jones & Hoek 2010). 
I artiklen Marambio-Jones & Hoek (2010) bliver det beskrevet, hvilket omfang en reaktion 
mellem AgNP’er og en cellemembran har for cellens videre overlevelse. Ovenfor og i Grøn 
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Syntese-afsnittet nævnes det, at bakterier, deriblandt E. coli, er i stand til at reducere Ag+ til 
AgNP under påvirkning af mikrobølger (Sharma et al., 2009). Dette har skabt en del bekym-
ring i vores gruppe, da vi nu har at gøre med en bakterie i stand til at producere det samme, 
som vi prøver at slå den ihjel med. Det kan muligvis blive et problem, at bakteriens egenska-
ber ikke er undersøgt til bunds, for i denne situation kan E. coli producere frie radikaler. Dis-
se radikaler er i stand til at skade kroppens celler, derfor er et krav om undersøgelse af denne 
egenskab yderst vigtig. 
Hvis man kunne arbejde på en videreudvikling af coating–metoden til AgNP, med et overblik 
og en velkendt forståelse af alle AgNP’s toksiske og antimikrobielle egenskaber, så ville man 
være i stand til at udarbejde en metode på et acceptabelt vidensgrundlag. 
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6. Konklusion 
AgNP’er besidder stærke antimikrobielle egenskaber. Styrken og effektiviteten heraf afhæn-
ger af følgende faktorer: Den tilsatte koncentration, AgNP’ens morfologi, opbygning, stabili-
tet, overfladespænding samt miljøets pH, saltkoncentration. Ved frigivelsen af Ag+ fra over-
fladen, skabes oxidativt stress i bakterien, men også ved selve bindingen til bakterieoverfla-
den. Ionerne binder sig til thiol-grupperne i bakterien, som fører til kondensering af DNA, 
ineffektiv elektrontransportkæde og  ødelæggelse af cellevæg. Dette forårsager oxidativt 
stress i bakterien, som følge af forhøjet koncentration af ROS. Observationer in vitro viser, at 
bindingen mellem nanopartiklen og bakterien provokeret apoptose. AgNP’s direkte indvirk-
ning på denne provokation er endnu ikke klarlagt og skal undersøges nærmere. Det frygtes at 
AgNP også kan have toksisk virkning i menneskekroppen samt i miljøet. Coating-metoden er 
et forsøg på at nedsætte sandsynligheden for celleskader. Den specialfremstillede coating vil 
med specifik bindingsevne kunne målrette AgNP’erne til udelukkende at binde sig til bakte-
riemembraner. Selvom der allerede foreligger talrige forskningsresultater, er yderligere forsk-
ning en nødvendighed, da ikke alle faktorer er kendt indenfor syntese, coating og AgNPs an-
timikrobielle egenskaber. Det er først når alle faktorerne er klarlagt, at det kan bestemmes, om 
AgNP’er vil kunne bruges som supplement til antibiotika.  
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7. Perspektivering 
Der er mange uudforskede områder indenfor nanoteknologien, hvor den grundviden vi skal 
benytte i vores projekt ikke er tilstrækkelig grundig. Fremtidige forskningsresultater vil for-
håbentligt være med til at give en generel forståelse af grundstoffers egenskaber i nano-skala. 
I vores projekt har vi set nærmere på nogle af aspekterne indenfor nanoteknologien, samt dens 
viden og hvad dette kan bruges til. Et af aspekterne er AgNPs toksicitet, hvilket er en faktor, 
der skal kendes til mindste detalje. Dette for at undgå mislykkede forsøg in vivo og skader på 
miljø (Marambio-Jones & Hoek, 2010). 
I projektet er vi stødt på en række problemstillinger, der skal klarificere AgNP’ers reaktions-
evne på bakterier. Dernæst er det nødvendigt at få undersøgt konsekvenserne ved brugen af 
AgNP, eller om der kendes til andre metallisk grundstof, der kan opnå formålet mere effektivt 
og muligvis billigere. Fremtidige in vitro forsøg vil også være af høj relevans, for at klarlægge 
og overveje de forskellige effekter af sølv-nanopartiklers skæbne og aktivitet i vandmiljøer 
efter det er blevet udledt af industrien. At kortlægge AgNPs udbredelse i allerede benyttede 
produkters skæbne og heraf resistensmuligheder er også interessant. 
Med en øget forståelse af nogle at de ovenstående problemer, vil det være muligt at få en kla-
rer ide, om den overordnede grund til at forske på scenariet; at finde en coating, der vil mulig-
gøre en levering af AgNP til bakterier, og slå bakterierne ihjel. Samtidig med koncentrations-
niveauet af AgNP er korrekte, således at det er muligt at udskille AgNP fra kroppen og har det 
rigtige antibakterielle effekt niveau og stabilitet. Hvis dette bliver en realitet, vil man verden 
over kunne modvirke den voksende multiresistens og spredning af adskillige bakteriearter, 
som er blandt de mest problemkrævende i læge- og hospitals verdenen. Det vil være en mu-
lighed, at benytte AgNP til udryddelse af andre organismer som virus og svampedannelse. Det 
er allerede bevist, at AgNP kan inaktivere HIV-1 så den ikke kan binde sig til værtsceller 
(Sharma et al., 2009). Fremtidsudsigterne for nano-metaller er lovende, men AgNPs fremtid 
kan ikke forudsiges.   
Men for at besvarer med en konklusion til vores problemformulering i fremtiden, ville det 
være relevant og yderst interessant at kunne forske og videreudvikle teknologien og produk-
terne. Dette kunne give muligheden for at afhjælpe det samfundsmæssige problem angående 
bakterieresistens.   
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